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(57) Abstract 



The invention concerns a novel lipid extract of Skeletonema algae, particulariy of Skeletonema costatum algae. In particular said 
extract is a complete extract of said algae, obtainable by extracting the Skeletonema algae in an organic solvent, having a polarity index 
p* less than about 5.4, preferably between 2 and 4,5, and more preferably still p' ranges between 4.2 and 4.4. and cosmetically and 
pharmaceutically acceptable. Said extract can be used as active principle for making a cosmetic or pharmaceutical composition in particular 
for producing a slimming, anti-cellulite. and skin anti-ageing treatment and a treatment for sensitive skin. 

(57) Abr6g6 

L'invcndon conceme un nouvel extrait lipidique de I'algue Skeletonema, notamment de Talgue Skeletonema costatum. En particulier. 
cet extrait est un extrait lipidique total de ladite algue. II peut 6tre obtenu par extraction de Talgue Skeletonema dans un solvant organique, 
prdsentant un indice de polarity p' inf6rieur k environ 5,4, de pr6f6rcnce compris entre 2 et 4,5, et encore de pr6f6rcnce p' 6tant compris entrc 
4,2 et 4,4 et acceptable dans I'industrie cosmdtique ou pharmaceutique. Cet extrait peut 6tre udlis6 comme principe actif pour la fabrication 
de composition cosm6tique ou pharmaceutique notamment pour r£aliser un traitement amincissant, anti-cellulitique. anti-vieillissement de 
la peau, un traitement des peaux sensibles. 
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EXTRAIT LIPIDIQUE DE L'ALGUE SKELETONEMA 



Uinvention conceme un nouvel extrait lipidique de Talgue Skeletonema, 
5 un precede de preparation ainsi que son utilisation dans les domaines cosmetique 
et pharmaceutique, notamment dermatologique. 

Cette algue est une algue du genre Skeletonema, en particulier Talgue 
Skeletonema tropicum, Skeletonema menzelii, Skeletonema potamos, 
Skeletonema subsalsum, Skeletonema peudocostatum et Skeletonema costatum. 

10 Elle conceme plus precisement des utilisations comme agent cosmetique 

d*un extrait lipidique de cette algue. 

L*algue Skdeton^ en particulier Talgue Skeletonema tropicum, 
Skeletbhema menzelii^ Skeletonema potarrios, Skeletonema subsalsum, 
Skeletohertiia peudbcostamm et Skeletonema costamm (nommee SKC dans la 

15 suite dii dbcurnent)^ est une algue unicelluiaire bien connue, du phylum des 
Chlbrophytes, de rembranchement des Chrysophycophytes, de la classe des 
biatoniopihycees et de^ des Centrales. Les Diatomophycees sont tres 

repandues dans les eaux douces, marines, ou saumatres. La vie des especes de 
cette classe peiit^^ Le protoplasme est enferme dans 

20 un fnistxile sH dayantage preferee est la plante Skeletonema 

costatum (iSKG) est urie espece cosmopolite le plus souvent marine, que Ton 
trpuve frequemment associee aux efflorescences phytoplanctoniques des eaux 
.cptieres.,"r ; ; /.'-./V- 

25 action enzymatique tres surprehante des ext lipidiques de cette algue. Les 
inventetir^ ont mis en evidence une action d'inhibition sur la 3',5-AMPc 
p>hosph6diesterase, ce qui a permis d*ehvisager son utilisation dans des produits 
cosmetiques et pharmaceutiqiies, notamment dermatologiques. 

La 3',5'-AMPc phosphodiesterase, designee ci-apres " phosphodiesterase " 

30 ou " PDE ", est ilenzyme qui transforme la 3*,5 -adenosine monophosphate 
cyclique (AMPc), second messager qui intervient dans le controle du metabolisme 
celiuiaire, en adenosine monophosphate (AlVIP), forme inactive diidit second 
messager. L*inHibition de la PDE par un agent inhibiteur permet en consequence 
de maintenir un taux intracellulaire eleve d*AMPc, ce qui a pour effet notamment 

35 d'activer les proteines kinases A, et, par ce processus, permet en particulier de 
favoriser la degradation des lipides. 
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De plus, il est egalement connu que TAMPc intervient pour contrer certains 
processus inflammatoires (Front Matrix Biol., vol.6, pp. 193-205, Karger, Busel 
1978, Skin inflammatory reactions and cyclic AMP, Georges Cehovic and 
Nguyen-Ba Giao). II a egalement ete decrit que la PDE augmente avec Tage (S.K. 
5 Puri et L. Volicer, Mechanisms of Aging en Dev. (1981), 15, 239). De ce fait, 
rinhibition de la PDE contribuera a retarder Tapparition des effets du 
vieillissement, en particulier au niveau cutane. 

Ainsi, il a ete mis en evidence par les inventeurs, que grace a leur action 
inhibitrice sur la PDE, les extraits lipidiques de Skeletonema, en particulier des 
10 especes precitees, et de preference de SKC presentent un grand interet en 
cosmetique et en therapeutique. 

En effet, par la decouverte de Tactivite des extraits lipidiques de 
Skeletonema, en particulier des especes precitees, et de preference de SKC, 
inhibant Taction de la PDE, Tinvention foumit differentes solutions dans le 
1 5 domaine de la cosmetique et de la therapeutique, notamment de la dermatologie. 

L'inhibition de la PDE conduit a une action amincissante, anti- 
inflammatoire, anti-cellulite et anti-vieillissement des compositions de Tinvention. 

Ainsi, selon un premier aspect, invention conceme un nouvel extrait 
lipidique de Talgue Skeletonema, notamment d*une algue choisie dans le groupe 
20 consistant de S. tropicum, S. menzelii, S. potamos, S. subsalsum, 
S. pseudocostatum et S. costatum, en particulier un extrait lipidique total de ladite 
algue, obtenu par extraction dans un solvant organique. 

Selon un mode de realisation avantageux de Tinvention, cet extrait 
lipidique est caracterise en ce qu41 s*agit d'un extrait lipidique obtenu par 
25 extraction de Talgue Skeletonema dans un solvant organique, presentant un indice 
de polarite p* inferieur a environ 5,4, de preference compris entre 2 et 4,5, et 
encore de preference p* etant compris entre 4,2 et 4,4, et acceptable dans Tindustrie 
cosmetique ou pharmaceutique. On se reportera, pour les indices de polarite des 
solvants, a Tarticle de L.R. SNYDER ; Classification of the solvent properties of 
30 common liquids ; Journal of Chromatography, 92 (1974), 223-230. 

Selon encore un mode de realisation avantageux de Tinvention, I'extrait 
lipidique precite est obtenu par extraction de Talgue avec un solvant organique 
choisi parmi le groupe consistant de Tisopropanol, l*acetate d'ethyle, le 
dichloromethane et le chloroforme. 
35 Selon encore un autre mode de realisation avantageux de Tinvention, 

I'extrait precite est obtenu par extraction de Talgue avec de Tisopropanol. 
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A titre d*exemple, on peut rappeler les p* pour chaque solvant precite : 

- isopropanol : 4,3 

- acetate d'ethyle : 4,3 

- chloroforme : 4,4 

5 - dichloromethane : 3,7. 

Selon encore une variante de realisation avantageuse, I'extraction est 
realisee au reflux. 

Selon encore une variante de realisation avantageuse, Talgue est congelee 
avant d'etre extraite avec le solvant, de preference la congelation etant realisee a 

10 une temperature situee entre - 40^C et -20°C environ et pendant une duree 
comprise de preference entre 1 et 7 jours environ. 

Selon encore une variante de realisation avantageuse, Talgue congelee est 
plongee directement dans le solvant porte a temperature de reflux. Le choc 
thermique permet en effet de faciliter la decantation de la silice (issue du squelette 

15 des cellules des algues). 

Selon encore une autre variante de realisation avantageuse, avant toute 
autre operation d*extraction, on realise une maceration de Talgue dans le solvemt 
organique a temperature ambiante et de preference pendant une duree comprise 
entre 5 minutes et 80 minutes environ, et de preference encore, pendant une duree 

20 comprise entre 20 minutes et 40 minutes environ. 

Selon encore une autre variante de realisation avantageuse, la quantite de 
solvant organique utilisee est comprise entre 0,1 litre et 20 litres environ de 
solvant, de preference comprise entre 2 litres et 10 litres environ de solvant, pour 
100 g d'algue, exprimes en poids sec d*algue. 

25 Selon encore une autre variante de realisation avantageuse, ['extraction 

peut-etre realisee sous atmosphere inerte, de preference sous atmosphere saturee 
en azote. Ceci permet d*eviter en particulier une degradation prononcee des 
molecules actives. 

Le precede peut comprendre egalement une simple maceration (seule) a 
30 temperature ambiante et/ou un reflux ou un reflux seul, sous pression 
atmospherique, de preference sous atmosphere inerte, de preference sous 
atmosphere saturee en azote. 

La quantite de solvant organique utilisee est avantageusement comprise 
entre 0,1 litre et 20 litres environ de solvant, de preference comprise entre 2 litres 
35 et 10 litres environ de solvant, pour 100 g tfalgue, exprimes en poids sec d*algue. 
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Uextrait sera obtenu de preference par une extraction en deux temps 
decrite ci-apres. Une premiere etape d*extraction solide/liquide suivie d'une 
deuxieme etape de fractionnement, de decoloration et de desodorisation. 

^extraction peut-etre realisee sous atmosphere inerte (saturee en azote), ce 
5 qui permet d'eviter en particulier une degradation prononcee des molecules 
actives. 

L'extrait est avantageusement obtenu par maceration de I'algue dans un 
solvant, de preference acceptable dans Tindustrie cosmetique ou pharmaceutique 
et presente un indice de polarite p' inferieur a environ 5,4, de preference compris 
10 entre 2 et 4,5 et encore de preference p* etant compris entre 4,2 et 4,4. 

L'extraction aura lieu de preference a reflux. 

Le temps de maceration est de preference compris entre environ 5 minutes 
et environ 80 minutes de preference entre environ 20 minutes et environ 
40 minutes. 

15 Uensemble (biomasse + solvant) est porte a reflux pendant une duree de 

environ 1 5 minutes a environ 2 heures, de preference entre environ 20 minutes et 
environ 40 minutes, sous agitation (la temperature du solvant etant maintenue). 

Apres le refroidissement de la masse reactionnelle, Textrait est filtre afin de 
realiser la separation biomasse epuisee / extrait lipidique dans le solvant. 

20 Uextrait lipidique est ensuite concentre (Facteur de concentration egal a 

environ 71,5). 

Pour commencer la seconde etape, I'extrait lipidique est repris dans le 
solvant a froid a raison de environ 5 kg a environ 15 kg de solvant pour 1 kg 
d'huile de preference a raison de environ 9 kg a environ 1 1 kg de solvant pour 1 kg 
25 d'huile. L'agitation est prolongee pendant une duree comprise entre environ 
1 0 minutes et environ 60 minutes de preference entre environ 1 5 minutes et 
environ 25 minutes. Le jus est ensuite filtre, ce qui permet d'eliminer la boue 
collante residuelle. 

Le traitement de decoloration / desodorisation est ensuite effectue par 
30 exemple avec de la zeolithe et du charbon actif. Le taux de charbon peut etre 
compris entre environ 1 % et environ 5 %, de preference entre environ 1,5 % et 
environ 2 % et celui de zeolithe peut etre compris entre environ 0,3% et environ 
4 %, de preference entre environ 0,8 % et environ 1,2 %, Le rapport charbon sur 
zeolithe peut etre compris entre environ 1 et environ 4 de preference entre environ 
35 1,5 et environ 2. 

La zeolithe et le charbon sont ensuite elimines par exemple par filtration. 
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Des antioxydants peuvent etre ajoutes pour ia conservation des molecules 
actives tels que par exemple du DL alpha-tocopherol ou Tun de ses esters tel que 
le tocopherol phosphate, et/ou un ascorbate, en particulier un palmitate tfascorbyle 
de preference a une concentration comprise entre 0,001% et 5 % en poids par 
5 rapport au poids total dudit extrait. Ces antioxydants pourront etre incorpores par 
une solution mere dans le solvant d'extraction. 

Le filtrat et les antioxydants, qui ont pu etre ajoutes, sont ensuite 
concentres par exemple en batch jusqu'a Tobtention d*ime huile de couleur brune. 

Le conditionnement de cet extrait lipidique est realise de preference sous 
10 gaz inerte tel que de Tazote afm de proteger les molecules actives. 

Selon un deuxieme aspect, la presente invention conceme aussi un procede 
de fabrication d'un extrait lipidique de Talgue Skeletonema, en particulier tfun 
extrait lipidique total de ladite algue, caracterise en ce qu'on realise une extraction 
de ladite algue avec un solvant organique pendant une periode de temps suffisante 
15 pour realiser ledit extrait organique lipidique. Les conditions d'extraction sont-^ 
telles que definies dans Texpose du premier aspect de T invention. En particulier, 
Textrait est avantageusement obtenu par extraction de Talgue Skeletonema dans un 
solvant organique presentant un indice de polarite p* inferieur a environ 5,4, de 
preference compris entre 2 et 4,5, et encore de preference p* etant compris entre 
20 4,2 et 4,4, et acceptable dans Tindustrie cosmetique ou pharmaceutique. 

Diverses variantes de realisation du procede de fabrication apparaissent 
clairement a I'homme de I'art a partir de la description precedente relativement a la 
definition de I'extrait organique lipidique dans le cadre du premier aspect. 

Selon un troisieme aspect, Tinvention conceme une composition 
25 cosmetique, caracterisee en ce qu'elle comprend a titre de principe actif, un extrait 
lipidique precite de Talgue Skeletonema precitee, en particulier un extrait lipidique 
total de ladite algue, en presence d*un vehicule cosmetiquement acceptable. 

Par ailleurs, comme precedemment indique, Talgue Skeletonema est en 
particulier choisie parmi le groupe consistant de Talgue Skeletonema tropicum, 
30 Skeletonema menzelii, Skeletonema potamos, Skeletonema subsalsum, 
Skeletonema peudocostatum et Skeletonema costatum. 

Selon un mode de realisation avantageux, cette composition est 
caracterisee en ce qu'il s'agit d*une composition cosmetique destinee au soin de la 
peau, contenant une quantite cosmetiquement efficace de I'extrait lipidique de 
35 Talgue Skeletonema precitee pour lutter contre les effets du vieillissement cutane 
ou contre les phenomenes d'inflammation. 
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Selon encore un mode de realisation avantageux, cette composition est 
caracterisee en ce qu'il s*agit d'une composition cosmetique destinee au soin de la 
peau, contenant une quantite cosmetiquement efficace de Textrait lipidique de 
Talgue Skeletonema precitee pour obtenir xine action amincissante. 
5 Selon encore un autre mode de realisation avantageux de Tinvention, cette 

composition est caracterisee en ce qu'il s'agit d'une composition cosmetique 
destinee au soin de la peau, contenant une quantite cosmetiquement efficace de 
Textrait lipidique de Talgue Skeletonema precitee pour obtenir une action anti- 
cellulite, 

10 Les compositions selon invention peuvent etre formulees selon toute 

forme acceptable pour leur emploi en cosmetologie. II peut, en particulier, s'agir 
d*une composition sous forme appropriee pour une application topique, en 
particulier sous forme d*une creme ou d*un gel, en particulier d'une creme ou d'un 
gel pour le visage, les mains, le buste ou le corps. 

15 Selon encore un autre mode de realisation avantageux, cette composition 

comprend de 0,001 % a 10 % environ, et en particulier de 0,02 % a 1 % environ 
en poids sec dudit extrait lipidique par rapport au poids total de la composition 
finale. 

D*autres caracteristiques particulieres de cette composition cosmetique, 
20 notamment de Textrait, resultent de la description precedente et suivante. 

Selon encore un autre mode de realisation avantageux, cette composition 
comprend aussi au moins un agent antioxydant, en particulier le DL a-tocopherol, 
ou Tun de ses sels ou esters tel que le tocopherolphosphate, et/ou un ascorbate, en 
particulier le palmitate d'ascorbyle, de preference a une concentration comprise 
25 entre 0,001 % et 5 % environ en poids, par rapport au poids total dudit extrait. 

Selon un quatrieme aspect, la presente invention conceme encore une 
composition pharmaceutique, notamment dermatologique, de preference formulee 
pour une application topique, caracterisee en ce qu'elle comprend a titre 
d'ingredient actif, un extrait lipidique precite de Talgue Skeletonema en particulier 
30 un extrait lipidique total de ladite algue, dans un vehicule pharmaceutiquement 
acceptable. 

Selon un mode de realisation avantageux, cette composition comprend de 
0,001 % a 10 % environ, et en particulier de 0,02 % a 1 % environ en poids sec 
dudit extrait lipidique par rapport au poids total de la composition finale. 
35 Selon encore un autre mode de realisation avantageux, cette composition 

comprend aussi au moins un agent antioxydant, en particulier le DL a-tocopherol. 



BNSDOCID: <WO 0013660A1 I > 



wo 00/13660 




PCT/FR99/02144 



ou Tun de ses sels ou esters tel que le tocopherolphosphate, et/ou un ascorbate, en 
particulier le palmitate d'ascorbyle, de preference a une concentration comprise 
entre 0,001 % et 5 % environ en poids, par rapport au poids total dudit extrait. 

D*autres caracteristiques particulieres de cette composition 
5 pharmaceutique, notamment de Textrait, resultent de la description precedente et 
suivante. 

Selon un cinquieme aspect, Tinvention conceme I'utilisation d'lm extrait 
lipidique de Talgue Skeletonema en particulier d*un extrait lipidique total de ladite 
algue, comme agent cosmetique, en presence d'un vehicule cosmetiquement 
10 acceptable. 

Cet agent cosmetique sera notamment utilise dans toutes les compositions 
ou Ton recherche, en particulier, a inhiber Taction de la 3*,5'-AMPc 
phosphodiesterase. 

Ainsi, cette utilisation est avantageusement aussi caracterisee en ce que 
15 Textrait precite est un agent inhibiteur de la 3',5'-AMPc phosphodiesterase. 

Selon un mode de realisation avantageux de cette utilisation, celle-ci est 
caracterisee en ce que Textrait est destine au soin de la peau, en particulier pour 
obtenir une action amincissante, pour lutter contre les phenomenes 
dlnflammations cutanees, pour retarder ou attenuer les effets du vieillissement de 
20 la peau, pour reduire, eliminer ou prevenir les surcharges graisseuses sous- 
cutanees, notamment la cellulite. 

Cet agent cosmetique pourra done etre utilise pour lutter contre les effets 
du vieillissement sur la peau, notamment en preservant ou ameliorant les qualites 
biomecaniques de la peau, en particulier en ameliorant la fermete cutanee, 
25 Telasticite de la peau, en retardant rapparition des rides ou en diminuant leur 
profondeur. 

Cet agent cosmetique pourra encore etre utilise pour le soin des peaux 
sensibles, notamment en attenuant ou en supprimant les phenomenes d^irritation, 
d'inflammations ou tfallergies qui se traduisent souvent au niveau cutane par des 
30 rougeurs, des sensations de brulure ou de picotements. 

Cet agent cosmetique pourra encore etre utilise pour obtenir un 
amincissement de differentes panics du corps, en particulier des hanches. 

Cet agent cosmetique est en particulier utilise pour lutter contre la cellulite. 
Ainsi, les compositions cosmetiques de Tinvention seront notamment 
35 utilisees pour toutes les applications cosmetiques ou Ton cherche a inhiber la PDE. 
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Comme on Ta vu precedemment, I'efficacite des compositions cosmetiques 
precedemment decrites a pu etre correlee avec une activite enzymatique. La mise 
en evidence de cette activite a permis d'envisager egalement Tutilisation des 
extraits lipidiques definis precedemment pour la preparation de compositions 
5 pharmaceutiques, notamment dermatologiques dans lesquelles une telle activite 
est souhaitee. Les essais realises par les inventeurs de la presente invention ont 
confirme I'efficacite de ces compositions pharmaceutiques. 

Ainsi, rinhibition de la PDE se traduit par le maintien d'un taux eleve 
d*AMPc intracellulaire. Ceci conduit a divers effets interessants pour la peau, en 
10 particulier des effets amincissants, anti-vieillissements, anti-inflammatoires et 
anti-cellulite. 

Selon un sixieme aspect, Tinvention conceme egalement Tutilisation d'un 
extrait lipidique de Talgue Skeletonema en particulier d'un extrait lipidique total 
de ladite algue, comme principe actif pour la fabrication d'une composition 

15 pharmaceutique, notamment dermatologique, destinee a obtenir une action 
amincissante, a lutter contre les phenomenes d'inflammation de la peau et a 
reduire, eliminer ou prevenir les surcharges graisseuses sous-cutanees, notamment 
la cellulite. Avantageusement, cette composition comprendra habituellement ledit 
extrait incorpore dans un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

20 Pour ces differentes applications, la composition pharmaceutique presente 

avantageusement une activite inhibitrice de la PDE. 

Selon une variante, Tinvention conceme Tutilisation d'un extrait lipidique 
de SKC pour la preparation d'une composition pharmaceutique, notamment 
dermatologique, destinee au traitement et a la prevention des manifestations 

25 allergiques, en particulier Tallergie cutanee. 

Ce type d'application est directement lie a I'inhibition des mediateurs 
lipidiques de rinflammation. 

Dans toutes les applications du domaine pharmaceutique, notamment 
dermatologique, les compositions utilisees sont de preference des compositions a 

30 application topique destinees a etre appliquees sur la peau. Par ailieurs, les extraits 
lipidiques de I'algue utilises pour leur preparation sont obtenus de la meme fafon 
que les extraits lipidiques utilises dans le domaine cosmetique et sont introduits 
dans un vehicule pharmaceutiquement, notamment dermatologiquement, 
acceptable a des concentrations comprises entre 0,001% et 10% environ, et en 

35 particulier entre 0,02 % et 1 % environ en poids sec dudit extrait lipidique par 
rapport au poids total de la composition finale. 
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Selon encore un septieme aspect, la presente invention conceme un 
procede de traitement cosmetique ou phanmaceutique, notamment dermatologique, 
caracterise en ce qu*il comprend Tapplication topique, en particulier sur la peau, 
d*une personne en ayant besoin, d'une quantite cosmetiquement ou 
5 pharmaceutiquement, notamment demiatologiquement efficace, d*un extrait 
lipidique de I'algue Skeletonema, notamment de Talgue Skeletonema costatum, en 
particulier d'un extrait lipidique total de ladite algue, tel que defini precedemment 
eventuellement dans un excipient cosmetiquement ou pharmaceutiquement, 
notamment dermatologiquement, acceptable. 

10 . D*autres caracteristiques du procede apparaissent clairement de la 

description precedente et suivante prise dans son ensemble. 

En particulier, selon une variante de realisation, il s*agit d*un procede de 
traitement cosmetique amincissant comprenant Tapplication sur les zones de la 
peau concemees d'une personne en ayant besoin, d'une quantite efficace de 

15 Textrait lipidique precite de Talgue Skeletonema pour obtenir un effet amincissant. " 

Selon une autre variante de realisation, il s'agit d'un traitement cosmetique 
anti-cellulitique comprenant Tapplication sur les zones de la peau concemcees 
d'une personne en ayant besoin, d'une quantite efficace de I'extrait lipidique precite 
de I'algue Skeletonema pour obtenir un effet de reduction de la cellulite ou pour en 

20 retarder I'apparition ou la progression. 

Selon encore une autre variante de realisation, il s'agit d'un traitement 
cosmetique anti-vieillissement de la peau comprenant I'application sur les zones 
de la peau concemees d'une personne en ayant besoin, d'une quantite efficace de 
I'extrait lipidique precite de I'algue Skeletonema pour obtenir un effet anti- 

25 vieillissement sur lesdites zones de la peau, notamment pour ameliorer la fermete 
cutanee, ameliorer Telasticite de la peau, retarder I'apparition des rides ou 
diminuer leur profondeur. 

Selon encore une autre variante de realisation, il s'agit d'un traitement 
cosmetique pour les peaux sensibles, comprenant I'application sur les zones de la 

30 peau concemees d'une personne en ayant besoin, d'une quantite efficace de 
I'extrait lipidique precite de I'algue Skeletonema pour attenuer ou supprimer les 
phenomenes d'irritations, d'inflammations ou d'allergies, qui se traduisent au 
niveau cutane par des rougeurs, des sensations de brulures ou de picotements. 

Ce traitement cosmetique pent egalement consister en un soin destine a 

35 reduire les surcharges graisseuses cutanees et en particulier destine a lutter contre 
la cellulite. 
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Dans le cas d'un traitement pharmaceutique ou therapeutique, il s*agit de 
trailer des pathologies qui resultent clairement de la description precedente ou 
suivante, comme par exemple le traitement et la prevention des manifestations 
allergiques, en particulier Tallergie cutanee. 
5 Selon encore un autre aspect, Tinvention conceme un precede de traitement 

cosmetique ou pharmaceutique destine au maintien ou a Tobtention d'un taux 
eleve d*AMPc intracellulaire au niveau des cellules cutanees, caracterise en ce 
qu'il comprend Tapplication topique sur la peau d'une quantite cosmetiquement ou 
pharmaceutiquement efficace d'un extrait lipidique precite de Talgue Skeletonema, 
10 notamment de Talgue Skeletonema costatum, en particulier d'un extrait lipidique 
total de ladite algue, pour maintenir ou obtenir ledit taux eleve d'AMPc 
intracellulaire. 

Dans chacun des aspects precedents, I'algue Skeletonema est de preference 
choisie parmi le groupe consistant de Talgue Skeletonema tropicum, Skeletonema 
15 menzelii, Skeletonema potamos, Skeletonema subsalsum, Skeletonema 
peudocostatum et Skeletonema costatum. Encore de preference, I'algue 
Skeletonema est I'algue Skeletonema costatum. 

Par ailleurs, dans le cadre d'une composition cosmetique ou 
pharmaceutique ou dans le cas d'une utilisation cosmetique ou pharmaceutique, 
20 I'extrait lipidique de I'algue Skeletonema est un extrait lipidique obtenu avec un 
solvant quelconque, c'est-a-dire qu'il n'est pas limite aux extraits et au procede 
d'extraction decrits et revendiques. II est davantage prefere d*utiliser un extrait 
lipidique de I'algue Skeletonema avec un solvant organique de faible polarite, 
. ayant de preference un indice p' inferieur a environ 5,4, de preference compris 
25 entre 2 et 4,5, et encore de preference compris entre 4,2 et 4,4. Les solvants 
particuliers precedemment cites repondant a ces criteres sont evidemment 
utilisables dans chacun des aspects de Tinvention. 

En outre, le mode de realisation prefere de invention est relatif a I'emploi 
d'un extrait lipidique de I'algue Skeletonema costatum, et de preference un extrait 
30 lipidique de I'algue Skeletonema costatum comme precedemment defini. 

Avantageusement, I'extrait lipidique de I'algue Skeletonema, en particulier 
d'un extrait lipidique total de ladite algue, est obtenu a partir de I'algue congelee 
extraite dans I'isopropanol, de preference au reflux. 

Les exemples qui suivent sont donnes a titre purement illustratif de 
35 I'invention. 
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D'autres avantages de Tinvention apparaitront au vu de la description et des 
exemples qui suivent. 

Sauf indication contraire, les proportions donnees dans les exemples de 
compositions sont exprimees en pourcentage en poids. 

5 

Exemple 1 

Preparation d'un extrait lipidique selon Tinvention 

De preference, Tensemble de Textraction sera realise sous atmosphere 
inerte (saturation en azote) afin d*eviter une degradation prononcee des molecules 
10 actives. 

Dans cette preparation, nous utilisons 250 kg de biomasse (Skeletonema 
costatum^. 

: Les algues, qui ont ete congelees a -20^*0, sont plongees dans I'lPA 
(isopropanol) a reflux a 80-83 ""C, et ce sous agitation. Le choc thermique permet 
15 de faciliter la decantation de la silice (issue du squelette des cellules des algues). 

La quantite de solvant utilisee est de 10 litres d'lPA pour 1 litre d'eau 
contenue dans la biomasse. Dans cette preparation, pour un pourcentage de 
matiere seche de 30 %, les 250 kg de biomasse representent une quantite de 
matiere seche de 75 kg et 175 kg d'eau. La quantite d'lPA engage est ici de 
20 1925 kg. 

L'ensemble (biomasse + IP A) est porte a reflux pendant une demi-heure 
sous agitation (et done a environ 80°C) avant d'etre refroidi vers 50*'C. 

Apres le refroidissement de la masse reactionnelle vers 50''C, I'extrait est 
transfere dans un filtre de type GUEDU afin de realiser la separation biomasse 
25 epuisee / extrait lipidique sous IPA. 

L'extrait lipidique est concentre dans un reacteur batch (Facteur de 
concentration = 71,5). 

Le rendement par rapport au poids sec de cette premiere etape est de 28 % 
en huile brute. 

30 Pour commencer la seconde etape, Textrait lipidique est repris dans de 

riPA a froid a raison de 10 kg de solvant pour 1 kg d*huile. L'agitation est 
prolongee pendant 20 minutes. Le jus est ensuite filtre (ceci permet d'eliminer la 
boue coUante residuelle). 

Le traitemeni de decoloration et de desodorisation est realise en deux 

35 batchs dans un reacteur schott de 80 litres et dure 30 minutes a temperature 
ambiante. La quantite de zeolithe (ABSENT 2000, foumisseur UOP) ajoutee est 
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de 0,94 kg et celle de charbon actif (CXV, foumisseur CECA) est de 1,6 kg. Le 
rapport charbon sur zeolithe est de 1 ,7. 

La zeolithe et le charbon sont ensuite elimines par filtration sur papier. 

Les rendements par rapport au poids sec de cette seconde etape est de 

37%. 

Ainsi, le rendement global en huile pour Tensemble du procede est de 10 % 
par rapport au poids sec de biomasse, 

Des antioxydants (du DL a-tocopherol a 0,05% final en poids et du 
palmitate d'ascorbyle a 0,05 % final en poids) sont incorpores par une solution 
mere dans de TIPA. 

Le filtrat et les antioxydants sont ensuite concentres en batch jusqu'a 
Tobtention d'une huile de couleur brune. 

Le conditionnement de cet extrait lipidique est realise sous gaz inerte tel 
que de I'azote. 

Exemple 2 

Mise en evidence de Tactivite inhibitrice des extraits lioidiques sur la PDE 
2.1- Principe du test d'activite inhibitrice : 

Le principe du test est base sur Thydrolyse de la 3',5 -adenosine 
monophosphate cyclique (AMPc) en adenosine monophosphate (AMP). La 
formation d*AMP est mesuree par analyse HPLC (Chromatographic Liquide Haute 
Performances). 

Les solutions des reactifs sont realisees dans du tampon Tris-HCL : 0,05M 
apH=7,5. . 

Les extraits lipidiques a tester sont a 0,1% dans du DMSO. 

On realise la meme experience avec un produit actif de reference, la 
theophilline (H. Kather, A. Scheurer, Effects of different phosphodiesterase 
inhibitors on the antilipolytic action of insulin in human adipocytes : Horm. 
Metabol. Res. 19 (1987) 379-381). De meme, B.B. Fredholm, E. Lindger, Acta 
Pharmacol, et toxicol., 54 (1984), p. 64-71, "The effect of Alkylxanthines and 
other Phosphodiesterase bihibitors on Adenosine receptor mediated decrease in 
lipolysis and cyclic AMP accumulation in rat fat cells". Ces tests sont des tests de 
reference pour Thomme de Tart. 

La theophilline testee (SIGMA / Ref T1633) est a 0,2 % dans du DMSO. 
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La composition des milieux reactionnels est decrite ci-apres. On melange 
la solution d'AMPc avec le solvant qui contient ou non le produit a tester et le 
tampon. A ce milieu on ajoute extemporanement la PDE qui est dans du tampon 
Tris-HCL. 

5 On mesure la quantite d'AMP fomiee apres 5 minutes de reaction, en 

calculant la surface d*integration du pic de I'AMP sur le chromatogramme foumi 
par rappareil HPLC (KONTRON S.A.). 

La composition des milieux reactionnels est indiquee ci-dessous : 

10 





Echantillon 
Temoin 


Echantillon avec 
produit teste 


Substrat (AMPc (WALDHOF / AUemagne) : 
0,25% dans le tampon) 


80^i 


80^1 


Solvant DMSO (Dimethyl sulfoxide) 


80^1 


0 


Produit teste (a 0,1% dans du DMSO) 


0 


80^1 


Tampon Tris-HCL : 0,05M a pH=7,5 


480^1 


480^1 



Aj outer extemporanement : 



Enzyme (PDE (SIGMA / Ref. : P800) : 0,5 U/ml 


160^1 


160^1 1 


dans le tampon) 







2.2- Le mode de calcul des resultats est le suivant : 
15 On mesure la quantite d'AMP due a Taction de la PDE, apres 5 minutes de 

reaction. 

On obtient une activite " A " du produit teste qui est exprime sous la forme 
d*un pourcentage d'inhibition de la PDE defmie ci-dessous : 



St — Sp 
A = i——)xlOO 



Avec : 

St qui est la surface d'integration de TAMP pour Techantillon temoin 

Sp qui est la surface d'integration de TAMP pour Techantillon avec produit teste. 

25 
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2.3- Les resultats 

Tableau I 
Inhibition de la PDE 





Surface d'integration de I'AMP 


A(%) 


Ecart type 


DMSO 


40,80 


0 


0,6 


theophilline 


26,52 


35 


2,5 


Extrait lipidique sec de 
Skeletonema costatum 


23,26 


43 


4 



2.4- Commentaires des resultats 

Les resultats obtenus demontrent Texistence d'une importante activite 
5 inhibitrice de Textrait lipidique selon Tinvention sur la PDE. 

Cette activite inhibitrice de Textrait selon Tinvention est au moins aussi 
importante que celle, bien connue, de la theophilline. EUe est meme peut-etre 
superieure a celle de la theophilline. 

Grace a Tinhibition de la PDE, d'une maniere tres significative, Tinvention 
10 permet de maintenir un taux intracellulaire eleve d*AMPc, ce qui a pour effet 
notamment d'activer les proteines kinases A, et, par ce processus, permet en 
particulier de favoriser la degradation des lipides. Uinvention permet done d*avoir 
une action amincissante. 

D'autre part, etant donne que TAMPc intervient pour contrer certains 
15 processus inflammatoires, Textrait de la plante Skeletonema selon Tinvention a 
une activite anti-inflammatoire. 

La combinaison des actions de degradation des lipides et de limitation des 
processus inflammatoires permet de lutter centre la cellulite. 

Grace egalement au fait que la PDE augmente avec Tage, Tactivite 
20 inhibitrice de la PDE obtenue avec Textrait selon Tinvention permet de retarder 
Tapparition des signes du vieillissement. Les presents essais demontrent bien que 
Textrait de Skeletonema selon la presente invention peut etre utilise en cosmetique 
ou pharmacie pour obtenir I'ensemble des effets precedemment decrits. 
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Exemole 3 




Creme oeaux sensibles. 




Huile minerale fluide 


7,50 g 


Octanoate d'octyl 


5,00 g 


Octanoate de cetostearyl 


5,00 g 


Methyl glucose sesquistearate 


3,00 g 


Cire d'abeille 


3,00 g 


Glycerine 


3,00 g 


Gomme Xanthane 


0,50 g 


Parfum 


0,30 g 


Phenoxyethanol 


0,20 g 


Extrait lipidique sec de Skeletonema costatum 


0,05 g 


Colorant 


qs. g 


Eau 


qsp 100,00 g 



5 Exemple 4 

Lotion adoucissante 



Eau florale Hannarelis 


5,00 g 


Methyl glucose POE 20 


2,00 g 


Glycerine 


2,00 g 


Polysorbate 20 


1,50 g 


Parahydroxybenzoate de methyl 


0,15 g 


EDTA tetrasodique 


0,10 g 


Parfum 


0,10 g 


Extrait lipidique sec de Skeletonema costatum 


0,05 g 


Colorant 


qs- g 


Acide citrique / Citrate de sodium 


qsp (pH = 6,50) g 


Eau 


qsp 100 g 
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Exemple 5 

Gel hvdroalcoolique amincissant. 



Alcool denature (ethanol) 


30,00 


g 


Glycerine 


2,00 


g 


Carbomer 


0,50 


g 


Triethanolamine 


0,50 


g 


Extrait lipidique sec de Skeletonema costatum 


0,10 


g 


Eau 


qsp 100,00 


g 
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REVENDICATIONS 

1. Extrait lipidique de Talgue Skeletonema, notamment d'une aigue choisie 
dans le groupe consistant de S. tropicum, S. menzelii, S. potamos, S. subsalsum, 

5 S. pseudocostatum et S. costatum, en particulier un extrait lipidique total de ladite 
aigue, obtenu par extraction dans un solvant organique. 

2. Extrait selon la revendication 1, caracterise en ce qu*il s'agit d'un extrait 
lipidique obtenu par extraction de Talgue Skeletonema dans un solvant organique, 
presentant un indice de polarite p* inferieur a environ 5,4, de preference compris 

10 entre 2 et 4,5, et encore de preference p* etant compris entre 4,2 et 4,4, et 
acceptable dans Tindustrie cosmetique ou pharmaceutique. 

3. Extrait selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que Textrait 
precite est obtenu par extraction de Talgue avec un solvant organique choisi parmi 
le groupe consistant de Tisopropanol, I'acetate d*ethyle, le dichloromethane et le 

1 5 chloroforme. 

4. Extrait selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que Textrait 
precite est obtenu par extraction de Talgue avec de Tisopropanol. 

5. Extrait selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce que 
Textraction est realisee au reflux. 

20 6. Extrait selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce que 

Talgue est congelee avant d'etre extraite avec le solvant, de preference la 
congelation etant realisee a une temperature situee entre -40®C et -20°C environ et 
pendant une diu-ee comprise de preference entre 1 et 7 jours environ. 

7. Extrait selon la revendication 6, caracterise en ce que Talgue congelee 
25 est plongee directement dans le solvant porte a temperature de reflux. 

8. Extrait selon Tune des revendications 1 a 6, caracterise en ce que, avant 
toute operation d'extraction, on realise une maceration de Talgue dans le solvant a 
temperature ambiante, de preference pendant une duree comprise entre 5 minutes 
et 80 minutes environ, et de preference encore, pendant une duree comprise entre 

30 20 minutes et 40 minutes environ. 

9. Extrait selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce que 
la quantite de solvant utilisee est comprise entre 0,1 litre et 20 litres environ de 
solvant, de preference comprise entre 2 litres et 10 litres environ de solvant, pour 
100 g d'algue, exprime en poids sec d*algue. 
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1 0. Extrait selon Tune des revendications precedentes, caracterise en ce que 
Textraction est realisee sous atmosphere inerte, de preference sous atmosphere 
saturee en azote. 

11. Procede de fabrication d'un extrait lipidique de Talgue Skeletonema, en 
5 particulier d'un extrait lipidique total de ladite algue, caracterise en ce qu*on 

realise une extraction de ladite algue avec un solvant organique pendant une 
periode de temps suffisante pour realiser ledit extrait lipidique. 

12. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce que Talgue, le 
solvant et les conditions d*extracti on sont tels que defmis a Tune quelconque des 

10 revendications 1 a 11. 

13. Composition cosmetique, caracterisee en ce qu*elle comprend a titre de 
principe actif, un extrait lipidique de Talgue Skeletonema, en particulier un extrait 
lipidique total de ladite algue, en presence d*un vehicule cosmetiquement 
acceptable. 

15 14. Composition selon la revendication 13, caracterisee en ce qu'il s'agit 

d*une composition cosmetique destinee au soin de la peau, contenant une quantite 
cosmetiquement efficace de Textrait lipidique de Talgue Skeletonema precite pour 
lutter contre les effets du vieillissement cutane ou contre les phenomenes 
d'inflammations. 

20 15. Composition selon la revendication 13, caracterisee en ce qu'il s'agit 

d'une composition cosmetique destinee au soin de la peau, contenant une quantity 
cosmetiquement efficace de Textrait lipidique de Talgue Skeletonema precite pour 
obtenir une action amincissante. 

16. Composition selon la revendication 13, caracterisee en ce qu'il s'agit 
25 d*une composition cosmetique destinee au soin de la peau, contenant une quantite 

cosmetiquement efficace de Textrait lipidique de 1' algue Skeletonema precite pour 
obtenir une action anti-cellulite. 

17. Composition selon Tune des revendications 13 a 16, caracterisee en ce 
qu'il s'agit d'une composition cosmetique sous forme appropriee pour une 

30 application topique, en particulier sous forme d'une creme ou d*un gel, en 
particulier sous forme d'une creme ou d'un gel pour le visage, les mains, le buste 
ou le corps. 

18. Composition pharmaceutique, notamment dermatologique, de 
preference formulee pour une application topique, caracterisee en ce qu'elle 

35 comprend, a titre d'ingredient actif, un extrait lipidique de Talgue Skeletonema, en 
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particulier un extrait lipidique total de ladite algue, dans un vehicule 

pharmaceutiquement acceptable. 

19 Composition selon Tune des revendications 13 a 18, caracterisee en ce 

qu^elle comprend de 0,001 % a 10 % environ, et en particulier de 0,02 % a 1 % 
5 environ en poids sec dudit extrait lipidique par rapport au poids total de la 

composition fmale. 

20. Composition selon Tune des revendications 13 a 19, caracterisee en ce 

que Textrait est tel que defini a Tune quelconque des revendications 1 a 1 1, ou tel 

qu'obtenu par le procede selon la revendication 11 ou 12. 
10 21. Composition selon Tune des revendications 13 a 20, caracterisee en ce 

qu'elle comprend aussi au moins un agent antioxydant, en particulier le DL a- 

tocopherol, ou Tun de ses sels ou esters tel que le tocopherolphosphate, et/ou un 

ascorbate, en particulier le palmitate d'ascorbyle, de preference a une 

concentration comprise entre 0,001 % et 5 % environ en poids, par rapport au 
15 poids total dudit extrait. 

22. Utilisation d'un extrait lipidique de Talgue Skeletonema, notamment 
Skeletonema costatum, en particulier d'un extrait lipidique total de ladite algue, 
comme agent cosmetique, en presence d*un vehicule cosmetiquement acceptable. 

23. Utilisation selon la revendication 22, caracterisee en ce que ledit extrait 
20 est un agent inhibiteur de la 3',5*-AMPc phosphodiesterase. 

24. Utilisation selon Tune des revendications 22 ou 23, caracterisee en ce 
que Textrait est destine au soin de la peau, en particulier pour obtenir une action 
amincissante, pour lutter contre les phenomenes d*inflammations cutanees, pour 
retarder ou attenuer les effets du vieillissement de la peau, pour reduire, eliminer 

25 ou prevenir les surcharges graisseuses sous-cutanees, notamment la cellulite. 

25. Utilisation d'un extrait lipidique de Talgue Skeletonema, en particulier 
d'un extrait lipidique total de ladite algue, comme principe actif pour la 
fabrication d'une composition pharmaceutique, notamment dermatologique, 
destinee a obtenir une action amincissante, a lutter contre les phenomenes 

30 d*inflammation de la peau et a reduire, eliminer ou prevenir les surcharges 
graisseuses sous-cutanees, notamment la cellulite. 

26. Utilisation selon Tune des revendications 22 a 25, caracterisee en ce 
qu'elle comprend de 0,001 % a 10 % environ, et en particulier de 0,02 % a 1 % 
environ, en poids sec dudit extrait lipidique par rapport au poids total de la 

35 composition finale. 
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27 . Utilisation selon Tune des revendications 22 a 26, caracterisee en ce 
que I'extrait precite de Talgue Skeletonema, en particuiier Skeletonema costatum, 
est tel que defini a Tune quelconque des revendications 1 a 10, ou tel qu'obtenu par 
le precede d'extraction selon la revendication 11 ou 12. 
5 28. Procede de traitement cosmetique, caracterise en ce qu*il comprend 

Tapplication topique, en particuiier sur la peau, d'une personne en ayant besoin, 
d'une quantite cosmetiquenient efficace d'un extrait lipidique de Talgue 
Skeletonema, en particuiier d'un extrait lipidique total de ladite algue, en 
particuiier tel que defini a Tune quelconque des revendications 1 a 10, ou tel 
10 qu'obtenu par le procede d'extraction selon la revendication 11 ou 12, 
eventuellement dans un excipient cosmetiquement acceptable. 

29. Procede selon la revendication 28, caracterise en ce qu'il s'agit d*un 
traitement cosmetique amincissant comprenant I'application sur les zones de la 
peau concemee d'une personne en ayant besoin, d'une quantite efficace de I'extrait 

15 lipidique precite de I'algue Skeletonema pour obtenir un effet amincissant. 

30. Procede selon la revendication 28 ou 29, caracterise en ce qu'il s'agit 
d'un traitement cosmetique anti-cellulitique comprenant Tapplication sur les zones 
de la peau concemee d'une personne en ayant besoin, d'une quantite efficace de 
I'extrait lipidique pr6cite de I'algue Skeletonema pour obtenir un effet de reduction 

20 de la cellulite ou pour en retarder Tapparition ou la progression. 

31. Procede selon la revendication 28, caracterise en ce qu'il s'agit d'un 
traitement cosmetique anti-vieillissement de la peau comprenant I'application sur 
les zones de la peau concemee d'une personne en ayant besoin, d'une quantite 
efficace de I'extrait lipidique precite de I'algue Skeletonema pour obtenir un effet 

25 anti-vieillissement sur lesdites zones de la peau, notamment pour am61iorer la 
fermete cutanee, ameliorer Telasticite de la peau, retarder Tapparition des rides ou 
diminuer leur profondeur. 

32. Procede selon la revendication 28, caracterise en ce qu'il s'agit d'un 
traitement cosmetique pour les peaux sensibles, comprenant I'application sur les 

30 zones de la peau concemee d'une personne en ayant besoin, d'une quantite efficace 
de I'extrait lipidique precite de I'algue Skeletonema pour attenuer ou supprimer les 
phenomenes d'irritations, d'inflammations ou d'allergies qui se traduisent au 
niveau cutane par des rougeurs, des sensations de brulures ou de picotements. 

33. Procede de traitement cosmetique destine au maintien ou a I'obtention 
35 d'un taux eleve d'AMPc intracellulaire au niveau des cellules cutanees, caracterise 

en ce qu'il comprend I'application topique sur la peau d'une quantite 
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cosmetiquement efficace d*un extrait lipidique de Talgue Skeletonema, notamment 
de Talgue Skeletonema costatum, en particulier d'un extrait lipidique total de 
ladite algue, en particulier tel que defini a Tune quelconque des revendications 1 a 
10, ou tel qu'obtenu par le procede selon la revendication 1 1 ou 12, pour maintenir 

5 ou obtenir ledit taux elev6 d'AMPc intracellulaire. 

34. Procede selon Tune des revendications 28 a 33, caracterise en ce qu'il 
s*agit d'un extrait lipidique de Talgue Skeletonema, notamment de I'algue 
Skeletonema costatum, en particulier d'un extrait lipidique total de ladite algue, 
obtenu a partir de Talgue congelee extraite dans Tisopropanol, de preference au 

10 reflux. 
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